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このように、 P-450(17α，lyase）はステロイドホルモン生合成経路の分岐点に位置していること
から、その反応機構の解析は重要な生理的意義を持っている。 17αーヒドロキシプロゲステロンは、
P-450 (17α，lyasりから解離した場合には、 P-450(C21）によって代謝されて糖質コルチコイドへ
と変換されるが、酵素から解離するよりも速く 2段階目の水酸化反応が連続的に起これば、側鎖切
断されてアンドロステンジオンへと変換される。このような P-450(17α，lyase）の反応調節機構
として、反応中間体である17αーヒドロキシプロゲステロンの酵素からの解離と側鎖切断反応の問
の競争を仮定できる。定常状態下では、 P-450(17α，lyase）による17α ーヒドロキシプロゲステロ
ン生成活性とアンドロステンジオン生成活性は異なる pH依存性を示した。広い pH範囲で反応迅
速停止法を用いて連続的水酸化反応を解析した結果、側鎖切断反応の反応速度だけがpHの上昇に
伴って低下した。定常状態において観測された至適pHの差異は側鎖切断反応の反応速度の変化に
よることが証明された。 P-450(17α，lyase）の反応速度に影響を与える要因として、 NADPH-P-450
還元酵素からの電子伝達の効率が考えられる。反応系中の還元酵素濃度を減少させて電子伝達の効
率を低下させ、連続的水酸化反応に対する影響を反応迅速停止法を用いて解析した。反応中間体の
解離速度は還元酵素濃度の変化に影響されなかったが、側鎖切断反応の反応速度は還元酵素濃度の
減少に伴って低下し、 17α ーヒドロキシプロゲステロンに対するアンドロステンジオンの相対的な
生成量が減少した。以上の結果から、 P-450(17α，lyase）による連続的水酸化反応は、還元酵素
からの側鎖切断反応のための電子伝達によって調節されることが明らかになった。
反応迅速停止法から求めた P-450(17α，lyase）の各水酸化反応の速度は、いずれの値も定常状
態法で観測された反応速度よりも非常に速い値を示した。反応迅速停止法から得られた速度定数を
定常状態法の速度式に代入して、最終生成物の酵素からの解離速度を算出したところ、最終生成物
の解離速度は17α位水酸化反応の反応速度に比べてかなり遅かった。このことは触媒部位からの
最終生成物の解離速度が定常状態における反応速度に大きく影響していることを示唆している。
